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RESUMO

"APLICAQAO DE DERIVADOS DE PIRROLIDINA NA PREPARAQAO
DE MEDICAMENTOS PARA O TRATAMENTO DO ABUSO DE DROGAS"

Aplicacdo de derivados da pirrolidina de férmula geral (I),

seus racémicos e enantidmeros quando contém um ou varios centros

assimétricos e seus sais, na preparacao de medicamentos para o

tratamento do abuso de drogas ou de substédncias que ddo origem a

farmacomanias ou a uma utilizacdo excessiva, com a excepcao do

abuso de &lcool.
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DESCRICAO

"APLICAQAO DE DERIVADOS DE PIRROLIDINA NA PREPARAQAO
DE MEDICAMENTOS PARA O TRATAMENTO DO ABUSO DE DROGAS"

Hoje em dia, a dependéncia de drogas, as farmacomanias e,
de um modo mais geral, o abuso de substéncias licitas ou
ilicitas € um problema grave no mundo & tornaram-sSe necessarios

produtos que permitam reduzir ou suprimir estes comportamentos.

Verificou-se agora, e € o que faz objecto do presente
pedido, compostos que permitem tratar o abuso de drogas ou de
substédncias que ddo origem a farmacomanias ou a uma utilizacéao
excessiva, ou seja, compostos gue reduzem ou suprimem a tomada
destes produtos. De entre estas drogas e substédncias que déao
origem a farmacomanias ou a uma utilizacdo excessiva, pode
referir-se a nicotina, as benzodiazepinas, a cafeina, 0os
estupefacientes, tais como anfetaminas, cocaina, canabindides,
morfina e derivados, e opidides, os alucinogénios, tais como
LSD, ecstasy, mescalina, psilocibina e, em geral, todos os

compostos cujo abuso coloca um problema de satde publica.

A presente invencdo refere-se a utilizagdo de derivados de

formula:
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seus racémicos e enantidmeros, quando contém um ou VArios
centros assimétricos, e seus sais, no tratamento do abuso de
drogas ou de substéncias que dao origem a farmacomanias ou a uma
utilizacdo excessiva com excepcdao do abuso de 4&lcool, por
diminuicdao da auto-administracao das referidas drogas pelo

doente.

A presente 1invencdo refere-se, igualmente, a wutilizacéo
destes compostos na preparagdao de um medicamento para o
tratamento do abuso de drogas ou de substédncias que ddo origem a
farmacomanias ou a uma utilizacdo excessiva com excepcgao do

abuso de &lcool.

Na férmula (I),

- se R representa um radical metileno, etileno, S0, S0, CHOH ou
um atomo de enxofre, R, representa um radical piridilo
eventualmente substituido com um ou varios radicais alquilo,
furilo eventualmente substituido com um ou varios radicais
alquilo, tienilo eventualmente substituido com um ou varios
radicais algquilo, quinolilo eventualmente substituido com um ou
vdrios radicais algquilo, naftilo eventualmente substituido com
um ou varios radicais alquilo, indolilo eventualmente
substituido com um ou varios radicais algquilo, ou fenilo
eventualmente substituido com um ou vVvarios substituintes
seleccionados de entre 0s atomos de halogéneo e 0Ss
radicais alquilo, alcoxilo, hidroxilo, nitro, amino,
monoalgquilamino, dialgquilamino, alcoxicarbonilo, —-CO-NR4Rg,
-NH-CO-CH;, trifluorometilo ou trifluorometoxilo e Rs representa

um atomo de hidrogénio,



- se R representa um radical metileno, R; representa um atomo de

hidrogénio e Rs representa um radical fenilo,

- se R representa um radical CHRs, Ry e Rs representam, cada um,

um dtomo de hidrogénio,

- R, representa um radical alcoxicarbonilo, cicloalquiloxicarbo-
nilo, cicloalgquilalquiloxicarbonilo, —CONRgR 19 ou fenilo
eventualmente substituido com um ou vVarios substituintes
seleccionados de entre os radicais alquilo, alcoxilo ou

hidroxilo,

- R3; representa um radical fenilo (eventualmente substituido com
um ou varios substituintes seleccionados de entre os atomos de
halogéneo e os radicais alquilo, alcoxilo e alquiltio), naftilo,
indolilo, gquinolilo ou fenilamino em que o nucleo fenilo esta
eventualmente substituido com um ou vVvarios substituintes
seleccionados de entre 0s atomos de halogéneo e 0Ss
radicais alquilo, alcoxilo, alguiltio, trifluorometilo,
carboxilo, alcoxicarbonilo, hidroxilo, nitro, amino, acilo,
ciano, sulfamoilo, carbamoilo, hidroxi-iminoalquilo,
alcoxi-iminoalquilo, hidroxiaminocarbonilo, alcoxiaminocarboni-
lo, tetrazolilo-5, tetrazolil-5-algquilo, trifluorometilsulfona-
mido, algquilsulfinilo, mono ou poli-hidroxialquilo, sulfo,

-alc-0-CO-alc, -alc-CO0X, -alc-0O-alc, -alc’-CO0X, -0-alc-COO0X,

-CH=CH-COO0X, -CO-C0O0X, -alc—-S03H, sob a forma de sal,
-CH=CH-alc’, -C (=NOH) -CO0X, -S-alc—-C00X, -0-CHjy—-alc’-CO0X,
—CX=N-0-alc-C00X, -alc-N(OH)-CO-alc ou dimetil-2,2-dioxo-4,6-

—-dioxano-1,3-1l1l0-5,

- Ry representa um atomo de hidrogénio ou um radical algquilo,



- R¢ representa um radical fenilo,

- R; representa um &tomo de hidrogénio ou um radical alquilo,
fenilalguilo ou fenilo eventualmente substituido com um ou
vadrios substituintes seleccionados de entre os atomos de

halogéneo e os radicais alquilo, alcoxilo e alquiltio,

- Rg representa um radical algquilo, fenilalquilo ou fenilo
eventualmente substituido com um ou varios substituintes
seleccionados de entre os 4atomos de halogéneo e os radicais

alquilo, alcoxilo e alquiltio,

ou R; e Rg formam, com o atomo de azoto ao qual estdo ligados, um
heterociclo mono ou policiclico saturado ou insaturado contendo
4 a 9 Aatomos de carbono e um ou varios heterodtomos (0, N) e

eventualmente substituido com um ou varios radicais alquilo,

- Rg representa um atomo de hidrogénio ou um radical alquilo,
cicloalguilalquilo, cicloalquilo, fenilalquilo ou fenilo
eventualmente substituido com um ou varios substituintes
seleccionados de entre os &atomos de halogéneo e os radicais

alguilo, alcoxilo e alquiltio,

- R1g representa um radical alquilo, cicloalguilalquilo,
cicloalquilo, fenilalguilo ou fenilo eventualmente substituido
com um ou Vvarios substituintes seleccionados de entre os &atomos

de halogéneo e os radicais alquilo, alcoxilo e alguiltio,

ou Ry e Ry formam, em conjunto com o atomo de azoto ao qual
estao ligados, um heterociclo mono ou policiclico saturado ou
insaturado contendo 4 a 9 4&tomos de carbono e um ou VAarios

heterodtomos (0O, N, S) e eventualmente substituido com um ou



vadrios radicais alquilo,

- X representa um &atomo de hidrogénio, um radical algquilo ou

fenilalquilo,

- alc representa um radical alquilo ou alguileno,

- alc’ representa um radical hidroxialquilo, hidroxialquileno,

alcoxialquilo ou alcoxialgquileno.

Nas definicgdes anteriores e naquelas que serdo referidas a
seguir, salvo indicacdo em contrdrio, os radicais alquilo,
alquileno e alcoxilo e as porcgdes alquilo, alquileno e alcoxilo
contém 1 a 4 atomos de carbono em cadeia linear ou ramificada,
os radicais ou porgdes acilo contém 2 a 4 &tomos de carbono e 0s

radicais e porg¢des cicloalquilo contém 3 a 6 atomos de carbono.

Quando R; e Rg formam, com o atomo de azoto ao qual estéo
ligados, um heterociclo, este é, de um modo preferido, um ciclo
piperidino eventualmente substituido com um ou varios radicais

alquilo ou uma ciclo tetra-hidro-1,2,3,4-quinoleina.

Quando Ry e Rio formam, com o &tomo de azoto ao qual
estao ligados, um heterociclo, este é, de um modo
preferido, um ciclo piperidino, per-hidroazepinilo-1,
tetra-hidro-1,2,3,6-piridilo-1, tetra-hidro-1,2,3,4-quinolilo-1,
pirrolidinilo-1, tetra-hidro-1,2,3,4-isoquinoclilo-2,
tiomorfolino ou indolilo-1, podendo estes ciclos estarem

eventualmente substituidos com, pelo menos, um radical alguilo.

Os compostos de férmula (I) tendo um ou varios centros

assimétricos apresentam formas i1isoméricas. Os racémicos e o0s



enantidémeros destes compostos também fazem parte da invencéao.

Os compostos de fdérmula (I) podem existir, eventualmente,

sob a forma de sais de adicdo com um &dcido mineral ou organico.

Os compostos de férmula (I) tendo um resto carboxilo, sulfo
ou alc-S03H também podem existir sob a forma de sais metdlicos ou
de sais de adicdo com as Dbases azotadas farmaceuticamente

aceitdveis.

Como exemplos de sais farmaceuticamente aceitaveis, podem
ser referidos os sais de adicdo com os 4acidos minerais ou
organicos (talis como acetato, propionato, succinato, benzoato,
fumarato, maleato, oxalato, metanossulfonato, isetionato,
teofilinacetato, salicilato, metileno-bis-B-oxinaftoato,
cloridrato, sulfato, nitrato e fosfato), os sals com o0s metais
alcalinos (sdédio, potédssio, 1litio) ou com os metais alcalino-
-terrosos (cdlcio, magnésio), o sal de amdénio, os sais de bases
azotadas (etanolamina, trimetilamina, metilamina, benzilamina,
N-benzil-R-fenetilamina, colina, arginina, leucina, lisina,

N-metilglucamina) .

Os compostos de férmula (I) e seus sais podem
ser preparados nas condigdes descritas no pedido internacional

WO 93/01167.

De acordo com o pedido internacional WO 93/01167, os
compostos de fdérmula (I) apresentam propriedades farmacoldgicas
interessantes. Estes compostos possuem uma forte afinidade para
os receptores da colecistocinina (CCK) e da gastrina e, assim,
sao Uteis no tratamento e na prevengdao dos disturbios

relacionados com a CCK e com a gastrina, ao nivel do sistema



nervoso e do aparelho gastro-intestinal.

E deste modo, que de acordo com o pedido internacional
PCT WO 93/01167, os compostos podem ser utilizados para o
tratamento ou a prevencdo das psicoses, dos disturbios de
ansiedade, da doenca de Parkinson, da discinesia tardia, da
sindrome do cdélon irritédvel, da pancreatite aguda, das ulceras,
dos disturbios da motilidade intestinal, de determinados tumores
sensiveis a CCK e como regulador do apetite. Estes compostos,
que também tém um efeito de potencializacdo na actividade
analgésica dos medicamentos narcdticos e nao narcdticos, podem
ter um efeito analgésico préprio. Além disso, os compostos que
tém uma forte afinidade para os receptores CCK que modificam as
capacidades de memorizacdo, podem ser eficazes nos disturbios da

memdria.

O efeito dos compostos de férmula (I) para o tratamento do
abuso de drogas ou de substancias gue dédo origem a farmacomanias
ou a uma utilizacdo excessiva foi avaliado no ensaio da
auto-administracdao de drogas no murganho, de acordo <com ©
protocolo que descreveu A. KUZMIN et al., Pharmacol. Biochem.
Behav., 41, 497-500 (1992) para a morfina e a cocaina. Neste
ensaio, o0s compostos de férmula (I), em doses i1guais ou
inferiores a 100 mg/kg, opdem-se a auto-administracdo de drogas
ou de substédncias que dao origem a farmacomanias ou a uma
utilizacdao excessiva (anfetamina, cocaina, morfina, diazepam,

mescalina) .

Sdo de interesse, em particular, os compostos de fdérmula
(I) para o0s quais R representa um radical metileno, um atomo de
enxofre ou um radical SO, R; representa um radical fenilo

eventualmente substituido, R; representa um radical fenilo ou



alcoxicarbonilo, Rs e Rs representam um A&tomo de hidrogénio,
R; representa um radical fenilamino cujo nutcleo fenilo esta
substituido com um radical carboxilo, -alc-COOH, -S-alc-COOH,
hidroxialquilo, alc’-COOH ou alcSO3H, hidroxi-iminocalquilo, seus
racémicos e enantidmeros quando contém um ou VAarios centros
assimétricos e seus sais. De um modo mais particular, séao
interessantes os produtos de férmula (I), na gqual R; e R, estéo

em posicdo cis um relativamente ao outro.

Sao de interesse, em particular, os seguintes compostos:

- {[(hidroxi-1l-etil-(RS))-3-fenil)-3-ureido]-2-acetil}-1-fenil-
-5-prolinato de terc-butilo-(2RS,5SR),

- acido {{[terc-butoxicarbonil-2-fenil-5-pirrolidinil-1-

-(28,5R))-2-0ox0-2-etil]-3-ureido}-3-fenil}-2-propidnico,

- acido {{[(terc-butoxicarbonil-2-fenil-5-pirrolidinil-1)-2-oxo-

-2-etil]-3-ureido}-3-feniltio}-acético-(2RS, 5SR),

- acido {{[(terc-butoxicarbonil-4-(fluoro-2-fenil)-2-
-tiazolidinil-3- (2R, 4R))-2-0x0-2-etil]-3-ureido}-3-fenil}-2-

-propidnico,

- {{[(terc-butoxicarbonil-4-fenil-2-tiazolidinil-3-(2R,4R))) -
-2-0x0-2-etil]-3-ureido}-3-fenil}-1-etanossulfonato de potdssio-

_(RS) 4

- {{[(terc-butoxicarbonil-2-fenil-5-pirrolidinil-1-(2S,5R)) -
-2-0x0-2-etil]-3-ureido}-3-fenil}-1 etanossulfonato de potédssio-

_(RS) 7



- {{[(terc-butoxicarbonil-2-fenil-5-pirrolidinil-1)-2-ox0-2-

—etil]-3-ureido}-3-fenil-l1-metanossulfonato de potassio-(2S,5R).

- édcido {[terc-butoxicarbonil-2-fenil-5-pirrolidinil-1)-2-oxo0-2-

—-etil]-3-ureido}-3-benzdico-(2S, 5R),

- acido {{[terc-butoxicarbonil-2-(fluoro-2-fenil)-5-

-pirrolidinil-1]-2-oxo-2-etil}-3-ureido}-3-benzdico-(2RS,5SR),

- é4cido {[(difenil-2,5-pirrolidinil-1)-2-oxo-2-etil]-3-ureido}-

-3-benzdico-(cis),

- 4acido {{[(hidroxi-2-fenil)-2-fenil-5-pirrolidinil-1]1-2-oxo0-2-

-ureido}-3-fenilacético-(2RS, 5SR),

— acido {[(terc-butoxicarbonil-4-fenil-2-tiazolidinil-3)-2-0oxo0-

-2-etil]-3-ureido}-3-fenilacético- (2R, 4R),

- 4dcido {[(terc-butoxicarbonil-4-fenil-2-tiazolidinil-3)-2-0x0-—

-2-etil]-3-ureido}-3-benzdico- (2R, 4R),
- acido {{[(terc-butoxicarbonil-4-(fluoro-2-fenil)-2-6xido-1-
-tiazo0lidinil-3-(1RS, 2R, 4R))-2-ox0o-2-etil}-3-ureido}-3-fenil}-2-

-propidnico,

- acido {[(terc-butoxicarbonil-4-(difluoro-2,3-fenil)-2-

tiazolidinil-3)-2-oxo-2-etil]-3-ureido}-3-fenilacético- (2R, 4R),

- {{[(hidroxi—-imino-1l-etil)-3-fenil-(E)]-3-ureido}-2-acetil}-1-

—-fenil-5-prolinato de terc-butilo-(2RS, 5SR)

seus racémicos e enantidmeros quando contém um ou varios centros



assimétricos e seus sais.

Os medicamentos de acordo com a invencdo sao constituidos
por um composto de férmula (I), sob a forma livre ou sob a forma
de um sal de adicdo com um acido farmaceuticamente aceitdavel, na
forma pura ou sob a forma de uma composicdo na qual esté
associado a qualquer outro produto farmaceuticamente compativel,
podendo ser inerte ou fisiologicamente activo. Os medicamentos
de acordo com a invencdo podem ser utilizados por via oral,

parentérica, rectal ou tdpica.

Como composicgdes sdélidas para administracdo oral, podem ser
utilizados comprimidos, pilulas, pds (cédpsulas de gelatina,
hdéstias) ou grédnulos. Nestas composicdes, o principio activo de
acordo com a 1invencdo ¢é misturado a um ou varios diluentes
inertes, tais como amido, celulose, sacarose, lactose ou silica,
sob corrente de argon. Estas composicdes também podem
compreender outras substédncias além dos diluentes, por exemplo,
um ou varios lubrificantes, tails como o estearato de magnésio ou

o talco, um corante, um revestimento (drageias) ou um verniz.

Como composigdes liquidas para administracao oral, podem
utilizar—-se solugdes, suspensdes, emulsdes, xaropes e elixires
farmaceuticamente aceitdveis contendo diluentes i1nertes, tais
como a agua, etanol, glicerol, ¢éleos vegetais ou Oleo de
parafina. Estas composicdes podem compreender outras substancias
além dos diluentes, por exemplo, produtos molhantes,

edulcorantes, espessantes, aromatizantes ou estabilizantes.

As composicdes esterilizadas para administracdao parentérica
podem ser, de um modo preferido, solugdes aguosas ou nao

aquosas, suspensdes ou emulsdes. Como solvente ou veiculo, pode
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utilizar-se a 4&gua, propilenoglicol, polietilenoglicol, &leos
vegetais, em particular, azeite, ésteres orgédnicos injectaveis,
por exemplo, oleato de etilo ou outros solventes orgénicos
convenientes. Estas composicdes também podem conter adjuvantes,
em particular, agentes molhantes, agentes isoténicos,
emulsionantes, agentes de dispersao e estabilizantes. A
esterilizacdo pode fazer-se de varias maneiras, por exemplo, por
filtracdo em condigcdes assépticas, incorporando na composicao
agentes esterilizantes, por irradiagdo ou por aguecimento.
Também podem ser preparadas sob a forma de composicdes sdbdlidas
esterilizadas, que podem ser dissolvidas, na altura da
utilizacao, em Agua esterilizada ou qualguer outro meio

esterilizado injectavel.

As composicgbes para administragdo rectal sao supositédrios
ou cdpsulas rectais que contém, além do produto activo,
excipientes, tais como a manteiga de cacau, glicéridos

semi-sintéticos ou polietilenoglicdis.

As composicgdes para administracao toépica podem ser, por
exemplo, cremes, logdes, colirios, colutdérios, gotas nasais ou

aerossdis.

Em terapéutica humana, os medicamentos de acordo com a
invengdo sao particularmente uteis no tratamento de abuso de
drogas ou de substédncias que dao origem a farmacomanias ou a uma

utilizacdo excessiva com a excepcdao do abuso de alcool.

As doses dependem do efeito desejado, da duragao do
tratamento e da via de administracdo utilizada; estaoc geralmente
compreendidas entre 0,05 g e 1 g por dia, por via oral, para um

adulto com doses unitédrias desde 10 mg até 500 mg de substéncia

11



activa.

De um modo geral, o médico determinard a posologia

apropriada em funcao da idade, do peso e de gquaisquer outros

factores préprios do individuo a tratar.

Os seguintes exemplos ilustram medicamentos de acordo com a

invencao:

EXEMPLO A

Prepara-se, de acordo com a técnica corrente, capsulas

doseadas a 50 mg de produto activo tendo a seguinte composicao:

— Composto de formula (I)....eeeeeeeeeeeesens 50 mg
— CelULlOSE . ittt ittt ittt e e e 18 mg
T K 0 @ 3 = 1 55 mg
— Silica coloddal. .t iiee e ennnnns 1 mg
- Carboximetilamido sOdiCO. ...t ee et eeesnns 10 mg
S = B X e 2 10 mg
— Estearato de magnésio. ... eeeeeeeeeeeeenns 1 mg
EXEMPLO B

Prepara-se, de acordo com a técnica corrente, comprimidos

doseados a 50 mg de produto activo tendo a seguinte composicao:

12



— Composto de foérmula (I)....ueeeeeeeeennennn 50 mg

B 7= K e 1 = 104 mg
— CElULOSE . i ittt ittt ettt e e e et 40 mg
— POlividona. .. it ittt et et ettt 10 mg
- Carboximetilamido s6dico......vvveeeeeeenn. 22 mg
R = T I o 2 10 mg
— Estearato de magnésio......c.eeetiieeennnnn 2 mg
— Silica coloddal. ..t ieeeeeeoneaasans 2 mg

- Mistura de hidroximetilcelulose, glicerina,
6xido de titénio (72-3,5-24,5) g.b.p.

1 comprimido com pelicula terminado a 245 mg

EXEMPLO C

Prepara-se uma solucdo injectdvel contendo 10 mg de produto

activo tendo a seguinte composicéao:

— Composto de formula (I) ... eeeeeeeeeeeeennns 10 mg

— Acido DEeNzZOiCo. v ittt e e 80 mg

— A1C00L BENZIilaiCO e e et ettt ettt e et 0,06 cm’
— Benzoato de s0dio. .. ittt it e e 80 mg

— Etanol 3 9508 . i ittt ittt e e e ettt e 0,4 cm’
— Hidréxido de SOdio. . i e i ettt ieeeeeneennns 24 mg
—PropilenoglicCol. ettt ittt ettt 1,6 cm’
U 15 - T g.b.p. 4 cm’

Lisboa, 22 de Fevereiro de 2008
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REIVINDICACOES

Utilizacadao dos compostos de férmula (I) a seguir:

R Rs
I:‘1J\ IRz
\
CO—CH—NH—CO-R;
Ra

(N

na qual

- se R representa um radical metileno, etileno, SO, SO,,
CHOH ou um 4&tomo de enxofre, R; representa um radical
piridilo eventualmente substituido com um ou varios
radicais alguilo, furilo eventualmente substituido com um
ou varios radicais alquilo, tienilo eventualmente
substituido com um ou varios radicais alquilo, quinolilo
eventualmente substituido com um ou varios radicais
algquilo, naftilo eventualmente substituido com um ou varios
radicais alquilo, indolilo eventualmente substituido com um
ou varios radicais alquilo, ou fenilo eventualmente
substituido com um ou varios substituintes seleccionados de
entre o0s atomos de halogéneo e o0s radicais alquilo,
alcoxilo, hidroxilo, nitro, amino, monoalgquilamino,
dialguilamino, alcoxicarbonilo, —-CO-NR7Rg, -NH-CO-CHs,
trifluorometilo ou trifluorometoxilo e Rs representa um

atomo de hidrogénio,

- se R representa um radical metileno, R; representa um

atomo de hidrogénio e Rs representa um radical fenilo,



- s8e R representa um radical CHRg, R; e Rs representam, cada

um, um atomo de hidrogénio,

- R, representa um radical alcoxicarbonilo, cicloalquiloxi-
carbonilo, cicloalquilalquiloxicarbonilo, —CONRoR1g ou
fenilo eventualmente substituido com um ou varios
substituintes seleccionados de entre os radicais alquilo,

alcoxilo ou hidroxilo,

- R; representa um radical fenilo (eventualmente substituido
com um ou varios substituintes seleccionados de entre os
dtomos de halogéneo e o0s radicais alquilo, alcoxilo e
alquiltio), naftilo, indolilo, guinolilo ou fenilamino em
que o) nucleo fenilo esta eventualmente substituido
com um ou varios substituintes seleccionados de
entre os Aatomos de halogéneo e o0s radicais alquilo,
alcoxilo, alguiltio, trifluorometilo, carboxilo,
alcoxicarbonilo, hidroxilo, nitro, amino, acilo,
ciano, sulfamoilo, carbamoilo, hidroxi-iminoalquilo,

alcoxi-iminocalquilo, hidroxiaminocarbonilo, alcoxiaminocar-

bonilo, tetrazolilo-5, tetrazolil-5-alquilo,
trifluorometilsulfonamido, alguilsulfinilo, mono ou
poli-hidroxialquilo, sulfo, -alc-0-CO-alc, -alc-C0O0X,

-alc-0-alc, -alc’-CO0X, -0-alc-CO0X, -CH=CH-COO0OX, -CO-COO0X,
-alc-S03H, sob a forma de sal, -CH=CH-alc’, -C(=NOH)-COOX,
-S—alc—-C0O0X, -0-CH;—-alc’-CO0X, -CX=N-0-alc-COO0X, -alc-N(OH)-

-CO-alc ou dimetil-2,2 dioxo-4,6 dioxano-1,3-ilo-5,

- R, representa um &atomo de hidrogénio ou um radical

alquilo,

- Rg representa um radical fenilo,



- Ry representa um &tomo de hidrogénio ou um radical
alquilo, fenilalgquilo ou fenilo eventualmente substituido
com um ou varios substituintes seleccionados de entre os
atomos de halogéneo e o0s radicais alquilo, alcoxilo e

alquiltio,

- Ry representa um radical alquilo, fenilalgquilo ou fenilo
eventualmente substituido com um ou varios substituintes
seleccionados de entre os atomos de halogéneo e os radicais

alquilo, alcoxilo e alguiltio,

ou R; e Rg formam, com o 4atomo de azoto ao qual estao
ligados, um heterociclo mono ou policiclico saturado ou
insaturado contendo 4 a 9 4dtomos de carbono e um ou varios
heterodtomos (0O, N) e eventualmente substituido com um ou

vadrios radicais alquilo,

- Ry representa um &dtomo de hidrogénio ou um radical
algquilo, cicloalguilalquilo, cicloalquilo, fenilalquilo ou
fenilo eventualmente substituido com um ou varios
substituintes seleccionados de entre os atomos de halogéneo

e 08 radicais alquilo, alcoxilo e alquiltio,

- Ryg representa um radical alquilo, cicloalgquilalquilo,
cicloalqguilo, fenilalquilo ou fenilo eventualmente
substituido com um ou varios substituintes seleccionados de
entre o0s &atomos de halogéneo e os radicais alquilo,

alcoxilo e alquiltio,

ou Ry e Ry9o formam, em conjunto com o atomo de azoto ao qual
estdo ligados, um heterociclo mono ou policiclico saturado

ou 1nsaturado contendo 4 a 9 A&Atomos de carbono e um ou



varios heterodtomos (O, N, S) e eventualmente substituido

com um ou varios radicais alquilo,

- X representa um atomo de hidrogénio, um radical alquilo

ou fenilalquilo,

- alc representa um radical alguilo ou alquileno,

- alc’ representa um radical hidroxialquilo,

hidroxialquileno, alcoxialgquilo ou alcoxialguileno,

seus racémicos e enantidmeros gquando contém um ou varios

centros assimétricos e seus sais,

entendendo-se que os radicais alquilo, alguileno e alcoxilo
e as porgdes alguilo, algquileno e alcoxilo contém 1 a
4 Atomos de carbono em cadeia linear ou ramificada, os
radicais e porcgdes acilo contém 2 a 4 adtomos de carbono e
os radicais e porgdes cicloalgquilo contém 3 a 6 atomos de
carbono, bem como seus sals e seus racémicos e enantidmeros
quando contém, pelo menos, um centro assimétrico, na
preparacao de um medicamento para o tratamento do abuso de
drogas ou de substédncias que d&do origem a farmacomanias ou
a uma utilizacdo excessiva, com a excepg¢ao do abuso de
dlcool, por diminuicdo da auto-administracdo das referidas

drogas pelo doente.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizada
por R representar um radical metileno, um atomo de enxofre
ou um radical SO, R, representar um radical fenilo
eventualmente substituido, R, representar um radical fenilo

ou alcoxicarbonilo, Ry e Rs representarem um Aatomo de



hidrogénio e Rs; representar um radical fenilamino cujo
nucleo fenilo estd substituido com um radical carboxilo,
—-alc—-COCH, -S-alc-COOH, hidroxialquilo, —alc’-COO0OH ou

-alc—-S03H.

Utilizagdo de acordo com a reivindicagao 1 ou 2,
caracterizada por R; e Ry estarem em posigao cis, um

relativamente ao outro.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacadao 1, caracterizada

por o composto de férmula (I) ser seleccionado de entre:

- {[(hidroxi-1-etil-(RS))-3-fenil)-3-ureido]-2-acetil}-
-1-fenil-5-prolinato de terc-butilo-(2RS,5SR),

- acido {{[terc-butoxicarbonil-2-fenil-5-pirrolidinil-1-

-(2S,5R))-2-0ox0-2-etil]-3-ureido}-3-fenil}-2-propidnico,

- adcido {{[(terc-butoxicarbonil-2-fenil-5-pirrolidinil-1)-

-2-0x0-2-etil]-3-ureido}-3-feniltiotacético-(2RS, 5SR),

- acido {{[(terc-butoxicarbonil-4-(fluoro-2-fenil) -
-2-tiazolidinil-3-(2R,4R))-2-0ox0-2-etil]-3-ureido}-3-

-fenil}-2-propidnico,

- {{[(terc-butoxicarbonil-4-fenil-2-tiazolidinil-3-
- (2R, 4R)) ) -2-0ox0-2-etil]-3-ureido}-3-fenil}-1-etanossulfo-

nato de potdssio-(RS),

- {{[(terc-butoxicarbonil-2-fenil-5-pirrolidinil-1-
-(2S8,5R) ) -2-0ox0-2-etil]-3-ureido]-3-fenil}-1- etanossulfo-

nato de potdssio-(RS),



- {{[(terc-butoxicarbonil-2-fenil-5-pirrolidinil-1)-2-oxo-
-2-etil]-3-ureido}-3-fenil-l-metanossulfonato de potédssio-

-(28,5R).

- 4cido {[terc-butoxicarbonil-2-fenil-5-pirrolidinil-1)-2-

-oxo0-2-etil]-3-ureido}-3-benzdico-(2S, 5R),

- acido {{[terc-butoxicarbonil-2-(fluoro-2-fenil)-5-
-pirrolidinil-1]-2-oxo0-2-etil}-3-ureido}-3-benzdbico-

-(2RS,58R),

- acido {[(difenil-2,5-pirrolidinil-1)-2-oxo0-2-etil]-3-

—ureido}-3-benzdico-(cis),

- acido {{[(hidroxi-2-fenil)-2-fenil-5-pirrolidinil-1]-2-

-oxo-2-ureido}-3-fenilacético-(2RS, 5SR),

- acido {[(terc-butoxicarbonil-4-fenil-2-tiazolidinil-3)-2-

-0ox0—-2-etil]-3-ureido}-3-fenilacético- (2R, 4R),

— 4dcido {[(terc-butoxicarbonil-4-fenil-2-tiazolidinil-3)-2-

-0ox0-2-etil]-3-ureido}-3-benzdico- (2R, 4R),

- acido {{[(terc-butoxicarbonil-4-(fluoro-2-fenil)-2-6xido-
-1-tiazolidinil-3-(1RS, 2R, 4R))—-2-0x0-2-etil}-3-ureido}-3-

-fenil}-2-propidnico,

- acido {[(terc-butoxicarbonil-4-(difluoro-2,3-fenil)-2-
—tiazo0lidinil-3)-2-oxo-2-etil]-3-ureido}-3-fenilacético-

- (2R, 4R),



- {{[(hidroxi-imino-1l-etil)-3-fenil-(E)]-3-ureido}-2-

—acetil]-1-fenil-5-prolinato de terc-butilo-(2RS,5SR).

Utilizacdo de acordo com a reivindicacao 4, caracterizada
por 0 composto de férmula (1) ser o acido
{{[{terc-butoxicarbonil-4-(fluoro-2-fenil)-2-tiazolidinil-

-3-(2R, 4R) ) -2-0x0-2-etil]-3-ureido}-3-fenil}-2-propidnico.

Utilizacdo de acordo com gualquer uma das reivindicacdes
1 a 5, caracterizada por a droga ser seleccionada de entre
a nicotina, a cafeina, uma benzodiazepina, um

estupefaciente ou um alucinogénio.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacao 6, caracterizada
por o estupefaciente ser uma anfetamina, a cocaina, um
canabindéide, a morfina ou um dos seus derivados ou um

opidide.
Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 6, caracterizada

por o alucinogénio ser o LSD, o ecstasy, a mescalina ou a

psilocibina.

Lisboa, 22 de Fevereiro de 2008
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